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D ans la drepanocytose, I’allogreffe de 
cellules souches hematopoi'etiques 
permet de remplacer 
I’erythropoi'ese pathologique du receveur 
par Phematopoiese normale du donneur. 

Ce traitement necessite I’elimination 
de la moelle osseuse du receveur par une 
chimiotherapie comportant des alkylants 
ainsi qu’un traitement immunosuppresseur 
par serum antilymphocytaire ainsi qu’une 
immunosuppression post-greffe. Pour 
des resultats optimaux il est necessaire 
que le donneur soit un frere ou une soeur 
en bonne sante apparente, issus de meme 
pere et de meme mere, non 
drepanocytaire et ayant le meme typage 
HLA que le patient (la frequence attendue 
est d’un quart des freres ou sceurs 
non drepanocytaires). Les cellules souches 
hematopoi'etiques prelevees proviennent 
soit de la moelle osseuse, soit du sang 
placentaire. 

Le traitement necessite une hospitalisation 
en chambre sterile pendant la duree 
de I’aplasie medullaire attendue, 
soit 3 a 4 semaines, et la pose 
d’un catheter central permettant 
I’administration des medicaments 
et la nutrition parenterale. 

Au cours de cette aplasie medullaire, 

50 a 70 % des patients ont des 
complications infectieuses de gravite 
variable. Des atteintes, le plus souvent 
transitoires, cutaneo-muqueuse (chute 
des cheveux, mucite, diarrhee), hepatique, 
vesicale ou des symptomes generaux 
a type de nausees et de vomissements 
sont observees. A ces complications 
peuvent s’ajouter une reaction du greffon 


contre I’hote. A long terme apparaissent 
une sterilite quasi constante necessitant 
une cryopreservation gonadique prealable 
qui reste experimentale pour le gargon 
non pubere ainsi qu’un risque de cancers 
secondaires et de dysimmunite. 

Resultats 

L’allogreffe de cellules souches 
hematopoi'etiques est, actuellement, 
le seul traitement curatif disponible 
dans la drepanocytose. La premiere greffe a 
ete rapportee en 1984 chez un jeune gargon 
drepanocytaire atteint de leucemie aigue 
myeloblastique. Elle a permis la guerison 
de la leucemie et de la drepanocytose. 

Depuis, un millier de greffes de cellules 
souches hematopoi'etiques ont ete realisees. 1 
Les resultats en termes de survie sont bons 
puisque la mortalite, essentiellement precoce 
(dans les 12 premiers mois post-greffe), 
est de I’ordre de 5 % sur un suivi median 
de 6 ans. La frequence des rejets est de 7 %. 
Celle de la reaction du greffon contre I’hote 
severe aigue (grades III et IV) est de 8 % ; 
elle est chronique chez 12,6 % des patients 
et, dans 2,4 % des cas, elle est extensive. 
L’esperance de vie sans drepanocytose 
et sans maladie extensive chronique 
du greffon contre I’hote est de 85,6 % 
a 5 ans. 2 L’age butoir de moins de 16 ans 
pour la realisation de ce type de greffe est 
discute d’apres les donnees de I’experience 
frangaise limitee a 15 patients. 3 

Indications actuelles 

Fondees sur une analyse du rapport 
benefice -risque, les indications de I’allogreffe 
de cellules souches hematopoi'etiques 


se repartissent en indications 
consensuelles et non consensuelles 
(v. tableau). 4 ’ 6 

La recherche d’un donneur HLA identique 
dans la fratrie intervient dans tous les cas 
oil existe une vasculopathie cerebrale 
confirmee avec ou sans accident vasculaire 
cerebral, ou lorsque persistent 
des complications vaso-occlusives severes 
douloureuses ou respiratoires sous 
traitement par hydroxycarbamide bien 
conduit. 7 C’est egalement le cas s’il existe 
une anemie profonde (hemoglobine 
de base < 7 g/dL) ne repondant pas 
a I’hydroxycarbamide, une hypertension 
pulmonaire confirmee par catheterisme 
cardiaque (rarissime chez I’enfant) 
ou en cas d’impasse transfusionnelle par 
allo-immunisation erythrocytaire etendue. 
Cependant, dans la mesure oil les trois 
quarts des patients ayant une indication 
consensuelle de greffe de cellules souches 
hematopoi'etiques n’ont pas de frere 
ou de sceur HLA identique, des solutions 
alternatives ont done ete recherchees 
sur de petites series de patients. 

En pediatrie, les essais de greffes 
a partir de cellules souches du sang 
de cordon en situation non apparentee 
avec des conditionnements attenues 
et immunosuppression au long cours ou 
myeloablatifs ont ete suspendus du fait 
d’un taux eleve de non-prise de la greffe 
et d’une mortalite non nulle. 8 9 
Chez I’adulte, 14 patients ont regu une 
greffe en situation haplo-identique 
apparentee (apparente HLA 5/1 0) avec 
conditionnement attenue, mais le taux de 
rejet ou de non-prise de greffe a ete eleve 
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Indications consensuelles et non consensuelles d’allogreffe de cellules 
souches hematopoietiques en situation geno-identique dans la drepanocytose 


Indications consensuelles 

Indications non consensuelles 

Vasculopathie cerebrale confirmee 

et/ou accident vasculaire cerebral chez I’enfant 

Tous les enfants drepanocytaires SS, SfS 0 , 
gQPendjab ou so Arabe avec un donneur 
geno-identique 

Sous hydroxycarbamide bien conduit 

- 2 crises vaso-occlusives par an 
- 1 syndrome thoracique aigu 

- hemoglobine < 7 g/dL (sans insuffisance renale) 

Adulte avec vasculopathie cerebrale 
et Moya-Moya 

Hypertension arterielle pulmonaire au catheterisme 
cardiaque 


Allo-immunisation erythrocytaire 

(> 2 anticorps avec impasse transfusionnelle) 



(50 % des cas) avec la persistance d’une 
symptomatologie chez 5 patients a 23 mois 
de suivi median. 10 D’autres protocoles 
experimentaux dans le cadre d’essais 
cliniques controles sont en cours pour tenter 
de minimiser la toxicite et la mortalite 
immediate dans ces situations. 

Conclusion 

L’allogreffe de cellules souches 
hematopoietiques est le seul traitement 
curatif de la drepanocytose. Ses limites 
sont la mortalite immediate non nulle, 
le risque faible de maladie chronique 
immunologique post-greffe et la toxicite 
a long terme, dont la toxicite gonadique 
quasi constante liee au conditionnement 
myeloablatif. Comme dans les 
betathalassemies majeures, les indications 
transfusionnelles au long cours, 
que ce soit par I’absence de traitement 
alternatif (vasculopathie cerebrale ou accident 
vasculaire cerebral sur vasculopathie 
constitute) ou par I’inefficacite partielle 


de I’hydroxycarbamide, sont des indications 
consensuelles de ce traitement lorsqu’il 
existe dans la fratrie un donneur compatible. 
Dans tous les cas, la decision doit etre prise 
lors d’une reunion de concertation 
pluridisciplinaire nationale et dans le cadre 


de protocoles scientifiques controles pour 
toutes les indications non consensuelles, 
voire experimentales. • 
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